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研究成果の概要（和文）：ガスクロマトグラフィータンデム質量分析（GC/MS/MS)による危険ドラッグ、特に合成カン
ナビノイド類の位置異性体識別法の構築を行った。ナフトイルインドール骨格を有し、ナフタレン間の位置異性体を有
する合成カンナビノイドJWH-081（メトキシ基）、JWH-122（メチル基）、およびJWH-210（エチル基）とそれらの6つの
位置異性体の識別を行った。
また、合成カンナビノイドの水酸化代謝物の水酸基の位置決定法の構築も行い、構築された手法を用いて麻薬であるJW
H-018を投与したマウスの尿試料を分析し、主たるインドール環水酸化対は6-OHであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Synthetic cannabinoids (SC) have structural/positional isomers which may not all 
be regulated, thus isomeric differentiation becomes crucial as new designer drugs continuously emerge 
with minor modifications.
Positional isomer differentiation of the SCs JWH-081, JWH-122, JWH-210, and their isomers was attained by 
gas chromatography-tandem mass spectrometry (GC-MS/MS). Product ions with the same m/z are suspected to 
have different properties such as ion configuration and internal energy depending on the position of the 
functional group, producing characteristic spectra allowing for isomeric differentiation.
Furthermore, differentiation of the hydroxyindole metabolite isomers of JWH-018 was also attained. 
Results were applied as a hydroxyl-position determining method for the metabolites of JWH-018 by GC-MS/MS 
in MRM mode to JWH-018 administered mice. Hydroxylation at the 6-position was found to be the likely 
dominant pathway for JWH-018 metabolism to produce the hydroxyindole metabolites.

研究分野： 分析化学

キーワード： 分析化学　危険ドラッグ　異性体識別法　GC/MS/MS
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１．研究開始当初の背景 

(1) 2013 年 3 月からは我が国初となる「包

括指定制度」が施行されたが、危険ドラッグ

の過剰摂取等による中毒事故は後を絶たず，

法中毒学的に生体試料からの危険ドラッグ

の分析は極めて重要である。また、位置異性

体や構造異性体を有するものが多く、異性体

によっては規制対象とならない場合がある

ことや、急性毒性の程度が異なる場合も想定

されることから、危険ドラッグの異性体識別

が極めて重要と考えられる。 

近年、ガスクロマトグラフタンデム質量分析

計（GC/MS/MS）の高速スキャン化が進み、法

中毒学的に極めて有用な分析ツールとなっ

てきている。異性体によって異なるフラグメ

ントイオンのプロファイルを得ることがで

き、結果として異性体識別を達成できる有用

な手法としても考えられ、実際、フェネチル

アミン系薬物の位置及び構造異性体を容易

に識別できる手法が近年報告されている 1。

この手法は危険ドラッグ類、特に合成カンナ

ビノイド類の位置異性体あるいは構造異性

体の識別にも有用であると考えられた。 

 

(2)  さらに、合成カンナビノイドの代謝に

ついては、ナフタレン環や芳香環への水酸化

が主代謝経路と推定されているものの、現状

の分析法では水酸基の位置決定が極めて難

しく、水酸化代謝物は構造推定の域にとどま

っている。しかし、GC/MS/MS を用いれば、合

成カンナビノイドの水酸化代謝物の水酸基

の位置を決定できる可能性が高く、薬物代謝

学の観点からも、極めて重要な分析ツールと

なりうると考えられた。 

 

２．研究の目的 

(1) GC/MS/MS による危険ドラッグ、特にナ

フトイルインドール骨格を有する合成カン

ナビノイドの位置異性体識別法の構築を目

的とした。 

(2) GC/MS/MS による合成カンナビノイド類

の水酸化代謝物の水酸基位置決定法の構築

を目的とした。モデル化合物として JWH-018

（麻薬指定）を選択し、インドール環水酸化

代謝物の位置異性体の識別およびその水酸

基位置決定法の構築を検討した。 

 

３．研究の方法 

(1)シングルスキャンモードによる EI-マス

スペクトルの取得を行った後、フラグメンテ

ーション解析を実施し、各フラグメントイオ

ンのうち、異性部位に相当するイオンを決定

した後、異性部位の MS/MS 条件の最適化（CE

やプリカーサーイオンの決定など）を行った。 

 

①試料 

合成カンナビノイド JWH-081、JWH-122、

JWH-210、及びそのナフタレン環位置異性体

は全てメタノールに溶解し分析試料とした。 

 

②装置と分析条件 

装置：島津製作所製 GCMS-TQ8040（トリプル

四重極型 GC-MS/MS）、カラム：Restek 社製 

Rxi-5Sil MS（30 m×0.25 mm i.d., 膜厚 0.25 

µm）、昇温条件：120°C(1分)-10°C /分-320°

C（7 分）、キャリアガス：He（45.6cm/秒）、

試料注入量：1 µL（スプリットレス・モード）、

測定モード：シングルスキャンモードあるい

はプロダクトイオンスキャンモード、コリジ

ョンガス：アルゴン（200 kPa）、コリジョン

エネルギー（CE）：5-40 eV（5 eV 刻み）、イ

オン化法：電子イオン化法（EI）。 

 

(2) 標準試料をトリメチルシリル（TMS）誘

導体化後、(1)と同様に標準試料を用いて EI-

マススペクトルおよびプロダクトイオンマ

ススペクトルを取得した後、各異性体に特徴

的なプロダクトイオンを用いてSRMトランジ

ションを設定し、JWH-018 投与マウスの尿試

料を分析した。 



①試料 

JWH-018 インドール水酸化体の標準試料は全

てメタノールに溶解し、TMS 誘導体化を行っ

た後、分析試料とした。 

 

②動物実験 

9 週齢の 129/sv 雄性マウス(n=2)に JWH-018

（DMSO 溶液、30 mg/kg）を腹腔内投与し、30

分後に尿試料を膀胱から直接採取した。なお、

動物実験は名古屋大学医学部の動物実験委

員会の承認を得て実施した。尿試料は加水分

解後、クロロホルム：イソプロパノール抽出

を行い、上記と同様に分析した。 

 

③装置と分析条件 

装置および分析条件は上記と同様であった

が、生体試料の測定条件は以下を用いた：SRM

モード，コリジョンガス：アルゴン（200 kPa），

コリジョンエネルギー（CE）：25 kV．  

 

４．研究成果 

ナフトイルインドール骨格を有し、ナフタレ

ン環にメトキシ基（JWH-081）やアルキル基

（R=メチル基（JWH-122）、R=エチル基

（JWH-210））など種類の異なる官能基を有す

る合成カンナビノイドとその位置異性体の

識別を行った(図 1)。 

 

図 1 対象化合物とその位置異性体 

 

(1) JWH-081  

図 2 で示すように、EI-スキャン分析を行っ

たところ、2-MeO 体と 8-MeO 体は他の異性体

と明らかに異なるEIマススペクトルを示し、

容易に識別することができた。また、7-MeO

体においても他の位置異性体とは異なるイ

オン(m/z 286)が観察されたことから、識別

が可能であった。しかし、JWH-081 を含む他

の 3 つの異性体は EI-マススペクトルが酷似

しており識別が困難であった。 

 

図 2 JWH-081 および位置異性体の EI マススペクトル 

EI-マススペクトルでは識別が難しかった 4

つの化合物について、ナフトイル基を反映す

るフラグメントイオン m/z 185 をプリカーサ

ーイオンとして、EI-MS/MS を行った結果、位

置異性体間で異なるプロダクトイオンスペ

クトルが観察されたことから、4 つの位置異

性体を識別することが可能であった（図 3）。

得られた MS/MS スペクトルより、異性体部位

を含むイオンは図4で示すようなフラグメン

テーションパターンが推測された。 

以上の研究成果については国際学会で発表

を行い、さらに論文投稿も行い 2015 年 3 月

に公表された。 



 

図 3 EI スキャンでは識別困難だった位置異性体の

EI-MS/MS スペクトル（プリカーサーイオン m/z 185） 

 
図 4 JWH-081 の推定フラグメンテーションパターン 

 

(2) JWH-122 

JWH-081 と同様に、2-および 8-メチル体には

特徴的なフラグメントイオンが観察された

ことから、これらの異性体の識別は容易であ

った。しかし、その他の異性体の識別は、一

見して識別は困難であった。 

ナフタレン環にメチル基が付いた異性部位

を含むフラグメントイオン m/z 298 をプリカ

ーサーイオンに選択し、MS/MS を行った。図

5に示すように、5-および 7-メチル体と、そ

の他異性体の間でスペクトルパターンが異

なったものの、全ての異性体を識別すること

はできなかった。他のプリカーサーイオンで

も MS/MS を行ったが、異性体間で明確な相違

は見られず、MS/MS による識別は困難であっ

た。得られたスペクトルから推定される

JWH-122 のフラグメンテーションパターンを

図 6に示す。 

 

図 5 JWH-122 およびメチル基位置異性体の EI-MS/MS

スペクトル（プリカーサーイオン m/z 298） 

 

図 6 JWH-122 の推定フラグメンテーションパターン 

 (3) JWH-210 

EI-マススペクトルにおいては、JWH-122 とほ

ぼ同様のフラグメントパターンから成るス

ペクトルが観測された。異性体部位を含むフ

ラグメントイオン m/z 312 をプリカーサーイ

オンに選択し、MS/MS を行った結果、図 7 に

示すようにフラグメントイオンの相対強度

比の明らかな違いにより4-,5-および 7-エチ

ル体は識別が可能であった。3-および 6-エチ

ル体は、マススペクトルが酷似しており識別

が困難だったため、別のプリカーサーイオン

m/z 183 を選択した結果、異なるベースピー

クを有するマススペクトルが得られ、全ての

異性体の識別が可能であった（図 8）。 

 

図 7 JWH-210 およびエチル基異性体の EI-MS/MS 

スペクトル（プリカーサーイオン m/z 312） 



 

図 8 JWH-210 の EI-MS/MS スペクトル 

（プリカーサーイオン m/z 183） 

 

JWH-122 および JWH-210 においては、アルキ

ル側鎖の長さの違いよってフラグメンテー

ションの経路の方向に差が生じ、そのフラグ

メンテーションの経路の際は、主として、官

能基の立体構造に基づくものと推定された。 

以上の研究成果は国内学会において発表を

行い、また、論文投稿も行い 2016 年 5 月に

公表された。 

 

(4) JWH-018 インドール水酸化体の位置異

性体の識別およびJWH-018尿中代謝物の水酸

基位置決定法の構築 

EI-スキャン分析においては、4-OH 体のみ特

徴的なイオンが観察されたが、その他の異性

体はマススペクトルが酷似しており識別が

困難であった。そこで、インドール部位を反

映する m/z 302 をプリカーサーイオンとして

EI-MS/MS を行った結果、異性体間で異なるプ

ロダクトイオンスペクトルが観察された（図

9）。MS/MS 分析の結果から推定されたフラグ

メンテーション経路を図 10 に示す。 

 
図 9 JWH-018 インドール水酸化体位置異性体の 

プロダクトイオンスペクトル（TMS 誘導体化後） 

 

図 10 JWH-018 インドール水酸化体の 

推定フラグメンテーションパターン 

プリカーサーイオン（m/z 302）と各異性体

に特徴的なイオンをSRMトランジションに設

定し、マウス尿試料の分析を行った。その結

果、主たるインドール環水酸化体は 6-OH 体

であることが示唆された（図 11）。また、イ

ンドール環の水酸化は4あるいは7位では起こ

りにくいものと考えられ、これは立体障害の影

響が示唆された。 

 
図 11 JWH-018 投与マウス尿試料の SRM クロマトグラム 

GC/MS/MS を水酸化代謝物の水酸基位置決定

法として使用するという視点は、従来になく、

極めて独創性の高い研究である。また、

MAM-2201 などのようにプリカーサーイオン

が共通構造の合成カンナビノイドであれば、

標準品を用いることなく水酸基の位置を決

定することが可能であると考えられ、合成カ

ンナビノイドの代謝経路の特定に極めて有

効な分析法であると考えられる。さらには、

他の医薬品などの水酸基位置決定法として

も応用できることが期待されるため、薬物代

謝学の観点からも、極めて有用な分析ツール

となりうる。 



以上の研究成果については国際学会にて発

表を行い、さらに論文発表も行い 2016 年 4

月に公表された。 
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